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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　アトピー性皮膚炎や気管支喘息などのアレルギー性疾患の原因のひとつとして，環境汚染物質に含まれる
多環芳香族炭化水素類が報告されているが，その受容体である芳香族炭化水素受容体（AhR）の関与につい
ては，十分に解明されていない。本研究では，活性化型 AhRの恒常的発現が皮膚に及ぼす影響について解
析を行った。
（対象と方法）
　表皮角化細胞において恒常的活性化型 AhR（AhR-CA）を発現するトランスジェニックマウスを作製し，
その表現系について解析した。
（結果）
　皮膚において AhR-CAを強く発現する，234系統と 239系統の 2系統のトランスジェニックマウスを得た。
239系統では雌雄とも，生後 1週目の皮膚は正常であるが，2週目以降に強い掻痒感による頻回の引っ掻き
行動を伴う皮膚炎を発症した。皮膚の組織所見では，表皮の肥厚，真皮への炎症細胞の浸潤，毛嚢の拡大と
角質の充満などが認められた。導入遺伝子は，ケラチノサイトに限局して発現していると考えられた。234
系統のオスは，生後早期より皮膚症状が出現し，生後 2週頃までに死亡した。234系統のメスは週齢が進ん
でも，部分的な皮膚症状に留まった。この系統では導入遺伝子がⅩ染色体に組み込まれていることを確認し
ており，オスでは生存に必要な遺伝子が破壊されているため致死となり，メスではⅩ染色体不活性化により
部分的な皮膚症状になっていると考えられた。このとき，CYP1A1の恒常的発現と炎症細胞の浸潤している
領域は，完全に一致していることから，AhR-CAによる直接作用により，炎症が誘導されていることが示さ
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れた。AhR-CAにより誘導された遺伝子を調べるため，マイクロアレイを行ったところ，発現が亢進してい
る遺伝子は，サイトカインやケモカインなどの炎症や免疫関連の遺伝子の割合が高かった。これらの遺伝子
は，直接あるいは間接的に AhRの制御下にあると考えられた。次に，アレルギー性疾患との関連で，Th1/
Th2バランスについて解析を行った。血漿中の免疫グロブリンは Th2系の IgG1と IgEが増加し，抗 CD3
抗体刺激による脾臓内 T細胞からのサイトカイン産生は，Th2に属する IL-4，IL-5が増加していた。これら
の結果は，アトピー性皮膚炎などのアレルギー性皮膚炎との類似性を強く示唆するものであった。
（考察）
　活性化型 AhRを発現しているケラチノサイトの周囲に炎症細胞の浸潤が高度であることから，AhRの活
性化が直接に炎症を誘導していることが示唆された。マイクロアレイの結果，炎症を誘因する遺伝子の発現
亢進が多数確認でき，AhRが直接もしくは間接的にそれらの遺伝子の転写制御に作用していることが考え
られた。
（結論）
　本研究では，ケラチノサイトにおける恒常的活性化型 AhRが，炎症を誘因する遺伝子発現を亢進させ，
Th2優位の免疫バランスを誘導し，皮膚炎の発症に関与していることを示した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，ケラチノサイトに AhR-CAを恒常的に発現させることにより，アトピー性皮膚炎類似のモデル
動物を確立し，その標的遺伝子として CCL20および IL-18の炎症性サイトカインを同定したことは十分評
価に値する。また 1）AhRの免疫系への影響（Th1/Th2バランス）が直接的なのか間接的なのか，2）AhR
はケラチノサイトの分化・増殖に影響するのか，3）AhRの過剰発現が認められるのに早期（胎生期あるい
は新生児期）に皮膚症状が見られないのはなぜか等，今後解明が望まれる点についてもいくつか指摘された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
